En ligne sur 

www.larevuedupraticien.fr 


Monographie 



Cancer du colon operable 

Quelle strategic de prise en charge 

initiale? 


Thierry Andre * 

Noshine Tuvignon * 

Julien Taieb *** 

Jean-Christophe 
Vaillant ** 

Laurent Hannoun ** 

Aimery 

de Gramont **** 


Le traitement du cancer 
du colon est en premier 
lieu chirurgical. 

La resection tumorale doit 
etre associee a un curage 
lymphatique concernant 
au moins 12 ganglions. 
L’analyse de la piece 
histologique est capitale 
pour revaluation du 
pronostic et la decision 
de prescrire a la suite 
une chimiotherapie 
adjuvante. 


Ce qui est nouveau 


Les cancers superficiels envahissant uniquement le tiers superieur 
de la sous-muqueuse (Tlsml) peuvent etre integralement traites 
par endoscopie, par les techniques de mucosectomie ou de 
dissection endoscopique. Au-dela de cette limite, la chirurgie 
classique s’impose. 


Diagnostic et bilan pretherapeutique 

Grace au depistage, le diagnostic des formes asymptoma- 
tiques augmente, meme si I’interrogatoire retrouve souvent une 
cohorte de symptomes passes inapergus. Des douleurs abdo- 
minales d’intensite variable sont retrouvees chez 40 % des 
patients; 30 % des patients ont des troubles du transit, alter- 
nance diarrhee-constipation, et 30 % des signes d’anemie chro- 
nique. Seuls un quart des patients ont un tableau plus bruyant, 
avec une alteration de I’etat general (1 5 % des cas) et une occlu- 
sion aigue (8 %). 

La coloscopie permet le diagnostic du cancer, des lesions 
associees et I’exerese des adenomes. Sa sensibilite (95 %) et sa 
specificite sont superieures a toutes les autres techniques, ce 
d’autant qu’elle permet la realisation de biopsies. La preparation 
par voie orale est contre-indiquee dans les syndromes occlusifs 
aigus. 

Lorsque la coloscopie n’a pas ete complete, elle peut etre com- 
pletee par un coloscanner (v. page 1078) ou doit etre realisee 
dans les 3 a 6 mois suivant la chirurgie. Le bilan pretherapeutique 
debute par I’etape clinique (antecedents personnels et familiaux 
de cancer colorectal, d’adenomes et d’autres cancers, examen 
clinique). Les recommandations frangaises 1 preconisent un bilan 
d’extension comprenant une echographie abdominopelvienne 
pour la recherche de rmetastases hepatiques et une radiographie 
du thorax ou un scanner thoraco-abdominopelvien. 

Traitement chirurgical 

Le traitement du cancer du colon est en premier lieu chirurgical. 
Les petits cancers non invasifs peuvent relever d’une resection 
endoscopique. L’exerese curative a pour but la guerison du 
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patient. Le traitement repose sur I’exerese du segment tumoral - 
avec une marge de colon sain sus- et sous-jacent de 5 cm au 
minimum - et du mesocolon contenant les lymphatiques drainant 
la zone tumorale. La resection doit etre realisee en monobloc afin 
d’eviter r effraction tumorale. L’ exploration de la cavite perito- 
neale, premier temps chirurgical, permet de preciser le siege et 
I’aspect de la tumeur, I’integrite du colon restant et la recherche 
des localisations peritoneales et hepatiques par la palpation du 
foie, voire I’echographie peroperatoire. Tout nodule suspect est 
biopsie et analyse en extemporane. Le curage lymphatique et 
son corollaire, le nombre de ganglions analyses, est un critere 
majeur de qualite de la chirurgie: pour etre satisfaisant, le norm- 
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Envahissement tumoral parietal definissant le T 
de la classification TNM. 



§ Classification TNM 

CO 

< 


Stade T : tumeur primitive 

T 1 tumeur envahissant la muqueuse 
T2 tumeur envahissant la couche musculeuse externe 
T3 tumeur envahissant les tissus non parietaux peri-coliques 
ou peri-anaux 

T4 tumeur envahissant les structures ou organes voisins 
T quel que soit le stade T 

Stade N : ganglions lymphatiques regionaux 

NO pas d’envahissement ganglionnaire 
N1 envahissement de 1 a 3 ganglions 
N2 envahissement de 4 ganglions et plus 
N quel que soit le stade N 

Stade M : metastase 

MO Pas de metastase a distance 
Ml Presence de metastase(s) a distance 


bre de ganglions doit etre au moins de 12. La coelioscopie est 
une alternative a la chirurgie classique, avec des resultats carci- 
nologiques equivalents. 2 

Le type d’exerese colique est conditionne par la topographie 
tumorale. Les cancers du colon gauche sont traites indifferem- 
ment par hemicolectomie gauche vraie ou colectomie segmen- 
taire. Les cancers du colon droit et du transverse sont traites 
dans la majorite des cas par une hemicolectomie droite, elargie 
au besoin vers la gauche. 

En urgence, pour les lesions obstructives symptomatiques ou 
perforees, la colectomie segmentaire avec lavage colique per- 
operatoire doit etre preferee, sur le plan fonctionnel, a la colecto- 
mie totale, en particulier chez des patients ayant une fonction 
anale deficiente ou lorsque I’anastomose doit porter sur le moyen 
rectum. La colectomie totale est indiquee en cas de lesions 
coliques ischemiques preperforatives. En cas de perforation in 
situ ou de perforation diastatique (du fait de la peritonite et de I’ab- 
sence de preparation colique), la resection est effectuee sans 
retablissement de la continuite digestive, avec suture du moignon 
rectal et mise en place d’une colostomie (intervention de Hart- 
man) ; I’etendue de la resection colique depend du degre d’ische- 
mie du colon ; la continuite est retablie dans un deuxieme temps. 

Analyse histologique 

L’ etude anatomopathologique de la piece d’exerese est capi- 
tale pour revaluation du pronostic et la decision therapeutique. 
La conclusion de I’examen anatomopathologique doit preciser 
I’etat des limites d’exerese chirurgicale, le type histologique du 
cancer, son niveau d’invasion parietale et le nombre de ganglions 
rmetastatiques (v. figure) selon la classification TNM (v. tableau 1). 
Le degre d’envahissement parietal (T), I’invasion par contiguite 
des organes de voisinage et I’envahissement ganglionnaire sont 
des facteurs independants de survie et de recidive. 4 Le nombre 
de ganglions envahis est un element pronostique independant, 
1 2 ganglions au moins doivent etre examines pour etablir le sta- 
tut ganglionnaire avec une fiabilite suffisante. 3 D’autres facteurs 
pronostiques histologiques, dont la differenciation histologique, 
I’envahissement vasculaire veineux ou lymphatique et I’engaine- 
ment perinerveux, participent a la decision therapeutique. 

Cas particuliers 

Les doubles localisations, la presence d’une rectocolite hemor- 
ragique, ou les cancers survenant sur syndrome familial (poly- 
pose familiale, cancer colorectal hereditaire sans polypose [syn- 
drome de Lynch], etc.) font discuter la realisation d’une 
colectomie, voire d’une coloprotectomie totale. 

Les situations particulieres sont presentees en reunion de 
concertation pluridisciplinaire avant la chirurgie. Apres (’interven- 
tion, tous les cas vont etre presentes pour discuter de I’indication 
d’un traitement adjuvant. 
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Pour les lesions tumorales superficielles, 5 ’ 6 I’exerese a visee 
curative impose une resection complete et un risque ganglion- 
naire nul. Peuvent done etre traitees par endoscopie les tumeurs 
benignes adenomateuses ou villeuses, les cancers in situ intra- 
muqueux (pTis) n’ayant pas franchi la musculaire muqueuse, et 
enfin les cancers micro-invasifs (pT 1 ) respectant I’ensemble des 
caracteristiques suivantes : limitation au tiers superieur (1 000 p,m) 
de la sous-muqueuse (pTIsml), absence d’envahissement 
lymphovasculaire, bonne ou moyenne differenciation. Le risque 
d’envahissement ganglionnaire lorsque la lesion envahit plus de la 
rmoitie de la sous-muqueuse (sm2) est superieur a 5 %. Lorsque la 
partie profonde est envahie, ce risque augmente a 15 %. Dans 
ces deux situations, les patients relevent de la chirurgie. 

Traitement adjuvant 

Stade III 

En 2010, le stade histologique reste le facteur pronostique le 
plus important dans le cancer du colon, et en cas de metastase 
ganglionnaire il existe une indication a effectuer une chirmiothera- 
pie adjuvante. Une etude 7 a montre pour la premiere fois, en 
1990, I’efficacite d’une chimiotherapie adjuvante dans le cancer 
du colon. Dans cette etude, une chimiotherapie adjuvante par 
5-fluorouracile (5-FU) et levamisole etait faite a 100 patients 
stade III, pendant 1 an pour eviter respectivement une recidive 
chez 20 et le deces chez 1 5 d’entre eux. 7 En 1 996, le traitement 
standard des cancers coliques de stade III etait une association 
(schema de 5 jours mensuel, ou schema hebdomadaire) pen- 
dant 6 mois de 5-FU en bolus avec I’acide folinique (AF), le leva- 
misole ne devant plus etre utilise. Quant aux chimiotherapies 
orales, I’equivalence (absence d’inferiorite) a ete rapportee entre 
5-FU-AF intraveineux et le tegafur uracile (UF T) ou la capecitabine. 8 - 9 
La capecitabine a I’autorisation de mise sur le rmarche dans cette 
indication. Elle est moins toxique que le schema intraveineux, a 
I’exception du syndrome « main-pied ». Une etude testant en 
situation adjuvante I’association 5-FU/AF (LV5FU2) 10 + oxalipla- 
tine (schema FOLFOX4) a done ete conduite (etude MOSAIC). 11 
Cette etude comparait le FOLFOX4 au LV5FU2 chez plus de 
2200 patients operes d’un cancer du colon de stade II et III. Les 
resultats ont montre une augmentation significative de la survie 
sans progression a 3 ans au sein du bras avec oxaliplatine (78,2 
vs 72,9 %, tous patients confondus; 72,2 vs 65,3 % pour les 
stades III). La difference de 5 % dans le pourcentage d’evene- 
ments a 3 ans (26,1 vs 21 ,1 %) a donne un hazard ratio (HR) de 
0,77 (soit 23 % de reduction du risque de rechute). Ces resultats 
ont ete continues apres 6 ans de suivi 12 , avec une amelioration 
de la survie globale de 4,3 % (p = 0,029) pour les stades III. En 
outre, les inquietudes quant a la securite d’emploi de I’oxalipla- 
tine qui est neurotoxique, dans le contexte d’une therapeutique 
adjuvante, ont ete grandement dissipees par la constatation que 
12 mois apres la fin du traitement, seul 1 % des patients avaient 
encore une neurotoxicite severe (grade > 2). Les autres toxicites 


| Taux de survie a 5 ans selon les stades 
| du cancer du colon 

Stade 

Groupe selon la classification TNM* 

Taux de survie 
a 5 ans (%) 

Stade T 

Stade N 

Stade M 

1 

T1 ou T2 

NO 

MO 

93,2 

lla 

T3 

NO 

MO 

84,7 

Mb 

T4 

NO 

MO 

72,2 

Ilia 

T1 ou T2 

N1 

MO 

83,4 

lllb 

T3 ou T4 

N1 

MO 

64,1 

lllc 

T 

N2 

MO 

44,3 

IV 

T 

N 

Ml 

8,1 


TNM : tumour, nodes, metastasis. 6 e edition de I ’ American Joint Committee on 
Cancer. D’apres la ref. 4. 


(hematologique, digestive, reactions allergiques) ont ete signifi- 
cativement accrues dans le bras FOLFOX4, en restant accepta- 
bles. L’interet de I’oxaliplatine en situation adjuvante en associa- 
tion avec le 5-FU/AF a ete confirme par I’etude armericaine 13 
NSABP C-07 et par une autre etude 14 associant la capecitabine 
(fluoropyrimidine orale) et I’oxaliplatine. 

Parallelement a ces etudes evaluant I’adjonction d’oxaliplatine 
en situation adjuvante, des etudes evaluant I’irinotecan ont ete 
conduites. Trois essais de phase III associant I’irinotecan avec du 
5-FU/AF n’ont pas montre I’interet de I’irinotecan dans cette indi- 
cation. En 2010, I’association 5-FU-AF-oxaliplatine ou capecita- 
bine-oxaliplatine pour 6 mois est consideree comme le traite- 
ment adjuvant standard pour les patients operes d’un cancer du 
colon de stade III, comme le stipule le Thesaurus national de can- 
cerologie digestive. 1 

Stade II 

L’interet de la chimiotherapie adjuvante, pour les patients de 
stade II, est plus modere ; il faut done selectionner les patients qui 
peuvent potentiellement en tirer benefice. Les tumeurs de stade II 
torment un groupe tres heterogene avec des lesions depassant la 
musculeuse, sans atteinte ganglionnaire ou metastatique, e’est- 
a-dire T3 a T4, N0M0. Le pronostic de ces tumeurs (v. tableau 2) 
reflete cette heterogeneite, avec des taux de survie globale a 
5 ans allant de 87,5 % de survivants a 5 ans sans rechute pour les 
T3N0 (stade IIA) sans autres facteurs de mauvais pronostic a 
56,5 % de survivants a 5 ans sans rechute pour les tumeurs enva- 
hissant les organes de voisinage T4N0 (stade IIC). 4 

L’ etude QUASAR a montre I’interet d’une chimiotherapie adju- 
vante pour les stades II. 15 Cette etude (3238 patients atteints de 
cancer colorectal) comparait, pour des stades II, une chimiothera- 
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pie adjuvante 5-FU-AF (ou levamisole) a I’absence de traitement. 
La survie globale a 5 ans etait respectivement de 80,3 et 77,4 %, 
soit un gain de 2,9 % (p = 0,04) [FIR = 0,83 ; intervalle de confiance 
a 95 % : 0,71 -0,97] en faveur du bras chimiotherapie. 

Globalement, il existe une « tendance » en faveur de la chimio- 
therapie adjuvante. La question principale est la selection des 
patients de stade II. Comment identifier ceux qui beneficient le 
plus de la chimiotherapie? Comment selectionner ceux qui n’en 
ont pas besoin ? L’ etude des publications identifie comme princi- 
paux facteurs de mauvais pronostics des stades II : le stade T4, 
et le nombre de ganglions examines inferieur a 12, et le statut 
microsatellite. La determination du statut microsatellite, stable 
(MSS) ou instable (MSI) de la tumeur est devenue indispensable 
pour poser I’indication d’une chimiotherapie adjuvante pour un 
patient en stade II. Les patients avec une tumeur de stade II MSI 
ont un excellent pronostic. Ce phenotype est determine soit par 
une biologie rmoleculaire qui se fait en routine apres extraction 
d’ADN a partir de materiel tumoral, soit par etude irmrmunohisto- 
chimique de I’expression des proteines MLH1 et MSH2 (plus 
facile en routine dans la majorite des centres). L’imrmunohistochi- 
mie permet de determiner indirectement ce statut, avec une sen- 
sible et une specificite acceptables (I’absence depression de 
I’une des deux proteines au niveau tumoral etant fortement sug- 
gestive d’un statut MSI). Comme dans le cancer du sein avec le 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’eradication des polypes est le meilleur traitement 
du cancer colique : prevenir plutot que guerir. 

►► La chirurgie monobloc avec curage ganglionnaire 
(au moins 12 ganglions) est la pierre angulaire du traitement 
du cancer colique. 

►► L’analyse histologique minutieuse des pieces de resection 
conditionne le traitement complementaire. 

►► La chimiotherapie adjuvante (fluoropyrimidines 
et oxaliplatine) est indiquee apres exerese d’un cancer 
colique de stade III. 

►► La chimiotherapie adjuvante n’est pas indiquee apres 
exerese d’un cancer colique de stade I. 

►► La chimiotherapie adjuvante apres exerese d’un cancer 
colique de stade II n’est pas consensuelle ; elle doit etre 
discutee au cas par cas, en particulier pour les cancers de 
stade II a « haut risque » avec statut microsatellite stable, 
c’est-a-dire associes a un ou plusieurs facteurs de mauvais 
pronostic : stade T4, perforation, faible degre de differentiation 
tumorale, nombre de ganglions examines inferieur a 12. 

►► II n’y a pas de place, a I’heure actuelle, pour les 
biotherapies dans le traitement adjuvant des cancers coliques. 


MammaPrint, les puces a ADN (microarray) devraient, dans un 
avenir proche, aider a mieux poser les indications des traite- 
ments adjuvants. Ainsi, le debat concernant I’efficacite et I’indi- 
cation d’une chimiotherapie adjuvante apres exerese d’un can- 
cer colique de stade II n’est pas clos, et les attitudes divergent 
selon les continents, les pays et rmeme les centres. 1 ’ 13 Le The- 
saurus 1 recommande de discuter une chimiotherapie en cas de 
cancer colique de stade II associe a un ou des facteur(s) de mau- 
vais pronostic : stade T4, perforation inaugurale, nombre de gan- 
glions examines inferieur a 1 2 a condition que la tumeur soit MSS 
et de se contenter d’une surveillance simple dans les autres cas 
(stade II a bas risque, MSI et patients ages). 

L’age et le desir de traitement du patient sont pris en compte. 
La decision therapeutique est discutee avec le patient (principe 
de la « decision rmedicale partagee ») conforrmerment aux recom- 
mandations de V American Society of Clinical Oncology. La dis- 
cussion se fait entre I’absence de tout traitement complemen- 
taire et une fluoropyrimidine orale dans la plupart des cas, 
I’association oxaliplatine-fluoropyrimidine pouvant se discuter 
pour certains stades II, notamment les T4. 

Patients de plus de 70 ans 

L’interet et la faisabilite d’une chimiotherapie adjuvante a base 
de 5-FU chez les patients ages de plus de 70 ans ont ete evalues 
dans un travail de compilation 15 qui conclut a I’absence d’interac- 
tion entre I’age et I’efficacite de la chimiotherapie. Par ailleurs, les 
effets toxiques de la chimiotherapie ne semblent pas augmenter 
avec I’age (sauf la leucopenie dans une etude). Le schema 
FOLFOX4 est bien tolere chez les patients de plus de 70 ans. 16 
En pratique, il ne semble pas legitime de traiter differemment les 
patients de plus de 70 ans et de les exclure a priori du traitement 
adjuvant (stade III). II faut cependant prendre en compte, dans 
tous les cas, les comorbidites et, pour les personnes les plus 
agees, I’esperance de vie presumee (evaluation oncogeriatrique 
specifique). Une fluoropyrimidine orale peut etre une alternative 
au FOLFOX, avec parfois des problemes d’observance et de 
tolerance chez le patient age. 

Quelle place pour les therapies ciblees ? 

Essais en cours 

Les therapies ciblant la cellule tumorale ou son microenviron- 
nement ont montre leur efficacite en situation metastatique. Plu- 
sieurs etudes ont done voulu evaluer le bevacizumab (anticorps 
monoclonal dirige contre le vascular endothelial growth factor) et 
le cetuximab (anticorps dirige contre I’ epidermal growth factor 
receptor [EGF-R]), en situation adjuvante. L’ etude NSABP C08 a 
evalue, chez 2 672 patients, I’ajout du bevacizumab (pour une 
duree totale de 12 mois) a 6 mois de FOLFOX en situation adju- 
vante. Les survies sans recidive a 3 ans observees etaient res- 
pectivement de 75,5 et 77,4 % dans les bras FOLFOX et 
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FOLFOX + bevacizumab. Cette difference n’est pas significative 
(p = 0,1 3), et I’ etude est done negative sur son objectif principal. 
L’ etude AVANT menee essentiellement en Europe pose la meme 
question (inclusion terminee en 2007) et devrait venir confirmer 
cette donnee. Deux etudes actuellement en cours evaluent I’inte- 
ret du cetuxirmab (resultats prevus fin 2010 et 2012). II n’y a pas 
de place a I’heure actuelle, hors essai therapeutique, pour les 
biotherapies dans le traitement adjuvant des cancers coliques. 
D’autres questions relatives au traitement adjuvant des cancers 
coliques se posent, en particulier sur la duree du traitement adju- 
vant. Un essai academique international auquel la France parti- 
cipe dans un intergroupe (2 000 patients prevus en France) est 
en cours pour evaluer la possibility de raccourcir la duree de la 
chirmiotherapie a 3 mois au lieu des 6 mois actuellement recom- 
rmandes (essai IDEA [etude de phase III randomisee] evaluant la 
duree du traitement adjuvant FOLFOX6 rmodifie « 3 vs 6 mois » 
chez les patients ayant un cancer du colon de stade III).* 
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summary Operable colon cancer: initial strategy 

Individual screening of patients with personal or family history of colon cancer or polyps, or 
patients with an inflammatory condition of the digestive tract, combined with the generalization 
of mass screening using Hemoccult, have modified the way colon cancer is diagnosed. The 
optimization of colon surgery, together with adjuvant chemotherapy, has improved the 5- and 
10-year survival. The five-year survival rate is now comprised between 90 percent in patients 
with stage-i colon cancer, and 65-70 percent in patients with stage-ill colon cancer. More than 
half patients suffer from stage-ll (T3-T4 NO) or stage-ill (TxN+) cancer, and 30 to 40 percent of 
these patients experience cancer recurrence without adjuvant therapy within 5 years following 
surgery. In patients with surgically-resected colon cancer, these recurrences are mostly 
metastatic (liver, lungs, peritoneum), local recurrences remain uncommon. Metastases are 
secondary to microscopic tumor foci disseminated away from the primary tumor, non detectable 
before and during surgery. An adjuvant therapy combining oxaliplatin and fluoropyrimidine is 
clearly indicated in patients with stage-ill colon tumor (20-percent improvement of survival 
without recurrence), and can be considered in stage-ll patients. This treatment is not indicated 
in patients with stage-1 tumor. 

resume Cancer du colon operable : quelle strategic 
de prise en charge initiale ? 

Le depistage individuel des patients ayant des antecedents personnels ou familiaux de cancer 
ou de polypes coliques, ou porteurs d’une maladie inflammatoire du tube digestif, et la 
generalisation du depistage de masse par Hemocult ont modifie les circonstances de diagnostic 
du cancer colique. L’optimisation de la chirurgie colique a permis, avec la chimiotherapie 
adjuvante, I’amelioration des survies a 5 et 10 ans. Ainsi, les taux de survie a 5 ans vont de 
plus de 90 % chez les patients atteints d’un cancer du colon de stade I a 65-70 % chez ceux 
ayant un cancer du colon de stade III. Plus de la moitie des patients ont un cancer de stade II 
(T3-T4 NO) ou III (TxN+), et 30 a 40 % de ces patients recidiveraient sans traitement adjuvant 
dans les 5 ans suivant la chirurgie. Ces recidives sont, pour les cancers du colon operes, 
essentiellement metastatiques (foie, poumon, peritoine), les rechutes locales etant rares. 
L’apparition de metastases est secondaire a des foyers tumoraux microscopiques dissemines 
a distance de la tumeur primitive, non detectables avant et pendant la chirurgie. Un traitement 
adjuvant associant oxaliplatine et fluoropyrimidine est clairement indique chez les patients 
ayant une tumeur colique de stade III (amelioration de 20 % de la survie sans rechute), et peut 
se discuter si elle est de stade II. II n’est pas indique en cas de tumeur de stade I. 
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